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In  unserer ersten zusammenfassenden Arbeit tiber die Methoden yon 
Zfichtung yon Geweben der menschlichen blutbildenden Organe guben wir 
auch einen (Jberblick fiber das Schieks~l mensehlichen Knoehenmarks 
in vitro. In  keinem anderen Gewebe lassen sich so viele Arten und Stadien 
der Zellreifung erfassen wie im Knochenmark als der wichtigsten St/~tte 
der Blutbildung. Es lag nahe, nachdem die Erkennung und Differenzierung 
der Zellen aus dem str6menden Blute fast restlos erseh6pft worden ist, 
dieAufmerksamkeit  dem Knoehenmark zu schenken. Besonders ausgebaut 
wurde die Di~gnosenstellung der Blutkr~nkheiten aus dem Knochen- 
mark, naehdem die Sternalpunktion, die besonders an die Namen yon 
Schulten und Henning geknfipft ist, Eingang in die Klinik gefunden 
hat  und heute fast als unerl/iglich bei jedem vollst~ndigen Blutstatus ge- 
Iordert  wird. Die Beobaehtung der Zellen des str6menden Blutes, wie 
die Prs  aus dem Sternalpunktat ,  geben jedoch nur Momentauf- 
nahmen aus dem krankhaften Gesehehen. Es lassen sieh zweifellos 
in den meisten F/~llen dutch oft wiederholte Blutbilder die Momentauf- 
nahmen zu einem vollst/~ndig abgerundeten Bild zusammensetzen. 
Schwieriger wird es jedoeh, wenn Sternalmark des 5fteren entnommen 
werden soll, um aueh gleiehzeitig eine Vorstellung tiber das Gesehehen 
an der Stelle der Blutbildung selbst zu gewinnen. 

Das Waekstum des Knoehenmarks in vitro fand selaon immer regstes 
Interesse aller Gewebezfichter. Der Versueh erseheint verst~ndlieb, 
mit  Hilfe der Gewebezfiehtung einen neuen Einbliek in das Zustande- 
kommen der Blutkrankheiten zu gewinnen. Notwendige Voraussetzung 
daffir sind neben einer guten, nieht zu sehweren Technik eine genaue 
Kenntnis  des Waehstums normalen mensehliehen Knoehenmarks. In  
dieser und folgenden Arbeiten soll versueht werden, die Entwieklung 
und das Waehstum best immter Zellgruppen in vitro gezfiehteten Knoehen- 
marks zu erfassen. I>~s ffir unsere erste Arbeit (Meier, Posern, Weitz- 
mann) gewonnene Material s tammt  ausschlieBlieh yon dureh Operation 
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gewonnenen Rippen. Es ist uns jetzt  auch gelungen, das Mark des Ster- 
num zur Zfichtung zu benutzen. Die Ausarbeitung dieser Methodik 
erscheint uns deswegen yon Bedeutung, weft ffir die Erfassung pathologi- 
scher Vorg/mge Knochenmark aus Rippen so gut wie nicht zur Verffigung 
steht. Die Vorteile der Yerwendung yon Sternalpunktat  sind: 1. die 
Auswahl der Patienten, deren Knochenmark geziichtet werden soil, kann 
selbst geschehen. 2. Es kSnnen yon klinisch als sicher pathologisch 
erfaBten Zellen Explantate  gezfichtet werden. 3. Von ein und demselben 
Patienten kSnnen in Zeitabst~tnden wiederholte Punktionen verw~ndt 
werden. Bei der Benutzung des Knochenmarks der Rippe bestehen 
naturgem~B Schwierigkeiten in der Auswahl der Patienten betreffend 
Alter und Krankheit ,  besonders dann, wenn das Material yon einer anderen 
Klinik stammt.  Alle diese Schwierigkeiten bestehen nicht bei der Ver- 
wendung yon Sternalpunktat.  Es ist aber wesentlich, dab man neben 
dam histologischen Bilde des Sternalpunktates jetzt auch das Verhalten 
des Knochenmarkes in vitro beobachten kann. 

Die Zfichtung yon Geweben blutbildender Organe vom Tier ist be- 
sonders an den Namen Maximow, Carrel, Lewis und Lewis, Chlopin, 
Erdmann, Timo/ejewsky, Barta und de Haan gekniipft. Es sind dies grund- 
legende Arbeiten, die zu ihrem Teil zur Erkennung des hs 
Systems in der Gewebezfichtung beigetragen haben. Wir miissen jedoch 
bei aller Wfirdigung der vergleichenden mikroskopischen Anatomie 
fordern, dab zum Vergleich pathologischen mensehlichen Gewebes nor- 
males menschliches Gewebe verwandt wird. Diese Grfinde zwangen uns 
zu einer nochmaligen genauen Analyse des in vitro wachsenden Markes. 

Die Gewebeziichtung an einer Medizinischen Klinik hat  ihre besonderen 
Ziele und ihre besonderen Aufgaben. In  den Vordergrund ihrer Betrach- 
tung stellt sie nicht aussehliel]lich das morphologische Verhalten yon 
Zellen und Zellgruppen, sondern wertet vor allem funktionelles Verhalten 
und Funktions~nderungen. Die Morpho]ogie gilt dabei nur soweit, als 
man aus ihr Schlfisse auf den Funktionszustand ziehen kann. Wir haben 
deshalb zuns bewuBt darauf verzichtet, Fixierungen and  Fi~rbungen 
an unserem Material vorzunehmen, wail wir, worauf schon A. _Fischer 
hinweist, zu der Feststellung gezwungen waren, dab aus dem fixierten 
gef~rbten Pr~parat  nur sehr schwer Beziehungen zum lebenden Gewebe 
gefunden werden kSnnen. Erst  wenn wir uns durch eine genfigend groBe 
Anzahl yon Untersuchungen eine genaue Kenntnis fiber das Verhalten 
des lebenden Gewebes angeeignet haben, wenn es uns mSglich ist, in 
bestimmten Grenzen eine Zellanalyse ungef~rbt und unfixiert auszuffihren, 
wollen wir zur Stabilisierung unserer Befunde die f~rberischen Methoden 
anwenden. Der zweiten und drit ten Mitteilung soll dies vorbehalten 
s e i n .  

Bestimmend ffir das Wachstum menschlichen Knochenmarks in 
vitro sind exogene und endogene Faktoren. Unter  exogenen Faktoren 
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verstehen wir das Milieu, in das das Explantat  zum Wachstum eingesetzt 
wird. Die endogenen Faktoren sind die Potenzen, die im Knochenmark 
durch Alter und Krankheit  des Patienten enthalten sind. Knochenmark 
des /~lteren Mensehen, das fetthaltiger ist als das des jungen, ws im 
allgemeinen sekleehter an und hat  vor ahem eine sehr starke Tendenz, 
das Plasmagerinnsel zu verf]iissigen. Der starken Plasmolyse kann man 
dadurch begegnen, da[~ die deckende P]asmaschicht dicker gew~hlt wird. 
Man kann entweder sofort eine gr6f~ere Menge Plasma als Decksehicht 
tiber die Ku]tur geben oder gibt wiederhol~ in den ersten Tagen hack dem 

=a~bb. 1. Uber s i eh t sb i ld .  Bizarre  A n o r d n u n g  der  a u s g e w a n d e r t e n  Zellen, an  m a n c h e n  
Stelle~t k a n n  m a n  zwischen den farblosen,  Zel len  ra i l  d u n k l e r e m  P r o t o p ] a s m a  erkennen .  

Ansetzen eine gleich diinne I)eckschicht wie am Tage des Ansetzens fiber 
die Kultur. 

Wie konnten beobachten, dal~ Knochenmark yon Patienten mit 
chronisehen Erkrankungen, wie Tuberkulose, langer bestehendem Empyem, 
ein anderes Auswaehsen zeigt als das von Patienten, die an anderen als 
diesen Erkrankungen leiden. Friiher als wir diese Umst/~nde weniger in 
Betracht zogen und ihnen neck nicht diese Bedeutung be im~en,  fiel 
uns die Vielzahl der Erscheinungen des wachsenden Knochenmarks auf, 
fiir die wir anfangs keine rechte Deutung hatten. Unter  Beriicksichtigung 
dieser Einfliisse konnten wir eine Ordnung und Gesetzm~Bigkeit fest- 
stellen, die sich unter bestimmten Bedingungen immer wiederholen.: 

Das in das Plasmagerinnsel eingepflanzte Knochenmark zeigt friihe- 
stens am zweiten, sp~testens am vierten Tage ,,Wachstum", d .h .  es 
wandern in mehr oder weniger starkem Marie Ze]len in das Plasmagerinnsel 
aus. Es sind dies, wie Oxydasereaktionen ergeben, vorwiegend Zellen der 
myeloisehen Reihe. Im Beginn der Auswanderung des Wachstums kann 
man zwei bestimmte Formen unterscheiden: Die eine besteht in einem 
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eehten Auswandern und in einem Vorschieben der peripher gelegenen 
Zellen durch naehdrgngende, die mehr dem Zentrum des explantierten 
Stiiekes zu gelegen sind. Die ausgewanderten Zellen umgeben in 
breitem Saum das angesetzte Stack. Dieses gleichmal~ige, wallartige 
Vorsehieben der emigrierenden Zellen finden wir immer beim Knochen- 
mark  yon Patienten, die nicht an einer Erkrankung der blutbildenden 
Organe und an keiner chronischen Erkrankung leiden. Das Auswachsen 
kann sich aber auch s tat t  dessert in einer anderen Form vollziehen. Es 

Abb. 2, Weiterentwicklung yon Abb. I. Die dunklen feingranulierten protoplasmatischen 
Zellen in beginnender Phagocytose 4er sie umgebenden Blutzellen, in mancher sind Ibis 

2 Vakuolen erkennbar. Vergr. 270real. 

findet keine gleichmii6ige Rundzellenemigration statt ,  sondern yore 
Zentralstfick strahlen baumartige bizarre Formen mit  Verzweigungen 
aus, die bei sts Vergrbf3erung in bestimmten Ziigen aneinander- 
gereihte zellige Elemente aufweisen (Abb. 1). Bei Untersuchungen mit  
starken VergrbBerungen fs auf, dab an vielen Stellen dieser bizarren 
Formen die Zellgrenzen nicht mehr deutlich erkennbar sind. Es kommt  
hier zu syneytialen Zellverbiinden, die spiiter, wenn sie yon der Umgebung 
lesgel6st sind, als vielkernige l~iesenzellen imponieren k6nnen. Diese 
zweite Form des beginnenden Knochenmarkwaehstums finden wir vor- 
wiegend beim Knoehenmark yon Patienten, die an chronischen Erkran- 
kungen, in unseren Fallen meist an lang dauernder Tuberkulose leiden. 
Man m6ehte sagen, dab das Auswachsen des Knochenmarks fiir diese 
F~lle spezifisch ist. 

Sowohl in den Kulturen, in denen es zu einer Auswanderung fund- 
zelliger Elemente mit  breitem Saum um das Zentralstiiek, wie auch in denen, 

30* 
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Abb.  3. K u l t u r  e tw~  2 W o c h e n  a l t .  Die p h a g ' o c y t i e r e n d e n  Zel len  s ind  e rheb l i ch  gr6Ber  
B e s t r e b e n  v o m  Z e n t r a l s t f i c k  n a c h  de r  Pe r i phe r i e  s ich f o r t z u b e w e g e n .  Vergr .  86real .  

Abb .  ~. Dasse lbe  wie Abb .  3. Vergr .  270real .  B e s o n d e r e  g r02e  Zel le  2 Tage  s p a r e r  
a u f g e n o m m e n  als  die Zel len  de r  Abb .  3. 
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wo sich das beginnende Waehstum in bizarren baumartigen Verzwei- 
gungen zeigt, kann man vom 5. Tage an naeh dem Ansetzen eine bestimmte 
Zellgruppe erkennen. Im lebenden Gewebe sieht man eine mehr oder 
weniger grol~e Anzahl Zellen yon meist rundlicher oder ovaler, aber aueh 
polygonaler Form, die in dieser Zeit fast die gleiehe GrSl~e haben, wie die 
sie umgebenden Zellen und die nur deswegen auff~llen, weft ihr Proto- 
plasma dunkler erscheint. Bei starker Vergr56erung erseheinen sie als 
mononuele~re mit einem grof~en und hellen Kern. Das Protoplasma 
weist eine feine Granulierung auf und kann gelbbrEunlieh bis schwarz 

Abb. 5. Zellen des 3. S tad iums .  Besonders  sta~'k v e r d i c h t e t e s  P r o t o p l a s m a .  Zel len sind 
e twas  kle iner  geworden.  Yergr .  530real. 

gef~rbt erscheinen. Diese Zellen umfliei3en die sie umgebenden Blutzellen 
und phagocytieren sie (Abb. 2). Bei st/~ndiger Beobaehtung sieht man 
ein auffallend rasches Wachstum dieser Zellen. In 3--5 Tagen kSnnen 
sich diese umgebenden Zellen um ein Vielfaches, in extremen F~llen um 
ein 20--50faehes tibertreffen. Sie bekommen Form und Gestalt vonl~iesen- 
zellen. Man mSchte sie a]s Giganten unter den ausgewanderten Zellen 
bezeiehnen. Besonders bezeiehnend fiir sie ist die starke Neigung zur 
Phagocytose. Einige Zellen sind vollgepfropft mit Leukocyten und Ery- 
throeyten (Abb. 3 und 4). 

Ungef/~hr am 10.--14. Tage sieht man diese Riesenzellen ziemlieh 
vereinzelt, meist rund oder oval und anseheinend ohne Verbindung mit- 
einander verstreut in der Peripherie liegen. Sie sind kleiner geworden, 
ihr Cytoplasma erscheint nicht mehr so dunkel, es ist heller und hat einen 
mehr gelblichen Farbton. Das Protoplasma ist diehter, eine Granulierung 
ist meist nicht mehr zu erkennen. Die Struktur des Protoplasmas ist 
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jetzt  sehollenartig. Die Zellen sind einkernige, meist mit  2 oder 3 grogen 
Vakuolen (Abb. 5). Wendet man vita.le Farbungsmethoden an, wie die 
Farbung mit  Janusgrtin ( 1 : 2 0 0  000), so kann man feine protoplas- 
matische Auslaufer erkennen, die sich in die Umgebung erstrecken und 
dort, we sie auf Auslaufer derselben Zellen treffen, sich mit  diesen ver- 
binden. Es entsteht  so ein groges weitmasehiges Netz (Abb. 6). In  den 
Liicken dieses Netzes ]iegen Zellen der myeloisehen l~eihe. Je  alter diese 
Zellen werden, um so mehr verlieren sie ihre runde oder ovale ]~'orm. 

Abb. 6. u  mi t  Janusgrt i l l  (1:200000). Netzf6rmlge,  p ro toplasmat i schc  Ver- 
b indungen  der Zel]en untere inander ,  die ungefhrb t  i l icht e rkennbar  sind. Vergr. 530real. 

Der Zelleib streckt sich, er wird spindelig. Die Auslaufer bilden sieh vor- 
wiegend an den Spindelspitzen, besonders an denen, die zur Peripherie 
hinzeigen. Mit dem Alter zeigt das Protoplasma nicht nur sehollenartigen 
Charakter, sondern auch feinkSrnige Granu]ierung. In  manchen Zellen 
ist das Protop]asma mit  groben, lichtbreehenden Granula angeffillt. 
Meist ist die grebe Granulierung im spateren Stadium nicht mehr anzu- 
treffen. In  einigen Zellen ist sie jedoeh bis zur fibroeytaren Umwandlung 
erha]ten. Es sind dies die Ze]]en, die am naehsten dem Zentralstiiek zu 
gelegen waren. Es war uns sehon bei unserer ersten Arbeit eine Zell- 
grulope aufgefa]len, die in Begleitung yon Fettzellen zu finden war und 
deren Protoplasma grSbere liehtbrechende Granulierungen enthielt. 
Diese Zellen behalten ihre grebe Granulierung bis in die spatesten Stadien 
der fibrocytaren Umwandlung bei. Man kann dann deutlieh verfolgen, 
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wie die Granulierung in den neu sprossenden Ausl/~ufern noch vorhanden 
ist. Sie verliert sich allm~hlich, denn wir haben sic in den Fibroblasten 
nicht in derselben Intensit/~t bestehen bleiben oder auftreten sehen. Diese 
Granulierung spielt beim Waehstum der Zelle eine besondere l%olle und 
ist das Kennzeichen fiir einen best immten Zustand des Stoffweehsels. 

Man kann den Wecksel der Struktur dieser Zellen und ihr versckieden 
funktionelles VerhMten in 4 Stadien einteilen: 

1. Stadium der Emigration. Eine nur etwas gr6gere Zelle Ms die Blut- 
zelle yon rundovMer, aber auch polygonMer Form, mit  dunkel get6ntem 
Protoplasma, hack der Peripherie auswandernd. Sie kebt sick vor Mlem 
dutch illr dunkles Cytoplasma I 
yon den iibrigen Knochen- 
markszellen ab. Das Cyto- i 
plasma bestekt aus einer sekr 
dichten feink6rnigen Granu-i 
lierung, i 

2. Stadium der Phago-i 
cytose. Die Granulierung' 
ist nieht deutlieh zu erken- 
nen. Der Zelleib ist riesig 
angeschwollen und vollge-] 
pfropft mit  rundzelligen Ele- 

menten. Die Riesenzellen Abb.  7. S t a rke r  g e s t r e c k t e  Zelle m i t  gu t  erkenn-  
k6nnen die Blutzellen in ikrer' ba re r  g'roBer Vakuole  nnd  d u n k l e m  K e r n  m i t  
Gr6Be um das 20--50facke brockenarf~iger Anordnung des Chromatins. 

Vergr .  530mal. 
iil~ertreffen. 

3. Stadium der Netzbildung in der Gewebskultur. Die I~iesenzellen 
sind kleiner geworden, das Protololasma hat ein broekensehollenartiges 
Aussehen bekommen, ist teilweise leingek6rnt, die Zelle ist einkernig. 
Bildung eines Netzes in der Peripkerie der Kultur  durch Aussenden 
protoplasmatiseher Ausl/~ufer. 

4. Stadium der Umwandlung. Die Zellen wandeln sick in der Uber- 
gangsform zu fibrocyt~tren Elementen urn. In  einzelnen Zellen grobe, 
licktbreckende Grannlierung. 

Die Zellen des 4. Stadiums sind nicht mehr rund. Meist sieht man 
polygonMe, zuweilen spindelige Formen (Abb. 7, 8). Die Zellen zeichnen 
sick vorwiegend dutch L/~ngenwackstum aus, nehmen zuletzt spindeligen 
Charakter an und sind yon den sonstigen Fibrocyten der Ku!tur  anfangs 
noch durek ihre plumpe, breite Form, sp/~ter nicht mehr sieher zu unter- 
seheiden. 

Interessant  erschien uns der intermedi/~re Stoffwechsel dieser Zellen, 
den wit dutch Struktur/~nderungen des Protoplasmas in langwierigen 
Beobachtungen haben untersuchen kSnnen. Die feink6rnige Granu- 
liernng 1/~Bt sick durch Nilblausulfat f/~rben. Die F/~rbung ergibt ungef/~hr 
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am 6.--7. Tag sehr dichte blaugef/~rbte Granulabildung bei einer Ver- 
diinnung yon 1 : 250000, die sp/~ter nur noch ganz sehwach rosa erseheint, 
um im Stadium I I  manehmal  in Spuren, im Stadium I I I  nieht mehr naeh- 
weisbar zu sein. Wir haben immer dann, wenn ein besonders reger Stoff- 
weehsel in den Zellen stattfand, aueh eine besonders starke Granulierung 
beobaehten k6nnen, die fiir gew6hnlick nach einiger Zeit zu versehwinden 
pflegt, meist naeh 6- -8  Tagen. Es erseheint uns wahrseheinlich, dab 
die Verdiehtung des Protoplasmas, wie die auch sp/~ter in manehen Zellen 
auftretende grobe Granulierung, als ein Zeiehen protoplasmatisehen Stoff- 
weehsels und Verdauung phagoeytierter Elemente zu werten ist. Schabad 

und Wolko// beobachteten 
eine vermehrte Lipoidspei- 
eherung der I~etieulumzelle 

am Rande nekrotischer 
Herde. Sie sehen darin ein 
Zeiehen der gut erhaltenen 
Retieulumzellen, denn die 
degenerierte hat  die Fi~hig- 
keit, Lipoid zu speiehern, 
verloren. Diese T/itigkeit 
wird von ihnen als etwas 
Spezifisehes fiir die Reticu- 
lumzelle bezeichnet. Bei der 

Anwendung yon vitalen 
Abb.  8. U m b i l d u n g  z u m  F ibrocy ten .  Zelleib an- Farbstoffen konnten wir eine 
geftil l t  m i t  groben,  s t a r k  l ich~brechenden Granula .  gute Y~rbung mit Janusgriin 

Vergr. 530real. bei denvon uns beschriebenen 

Zellen beobaehten. Tryloanblau wurde nur sehleeht gesloeiehert. Andere 
Speicherungsfarbstoffe sind vort uns nieht benutzt  worden. 

Es erscheint ufis fraglos, dag die yon uns besehriebenen Zellen l~eti- 
eulumzellen darstellen. Die starke Neigung zur Phagocytose, die Lipoid- 
speieherung und die Bildiing netzartiger Struk~uren wie das grobvakuolige 
Protoplasma lassen ~ diese Zellen als Retieulumzellen erkennen. In  der 
Gewebskultur des Knoehenmarks bilden sie sieh zu fibrocyt/~ren Ele- 
menten um und'sind in sp/~teren Stadien, wenn die Kultur  ein reines Fibro- 
cytengewebe aufweist, nicht mehr yon anderen Zellen zu unterseheiden. 
Zu der Auffassung, dab diese Zellen Reticulumzellen sein mfissen, kamen 
wit nicht allein durch die morphologische Betrachtung dieser Zellen, 
sondern vor a]lem war fiir uns fo]gendes beweisend: In  einem klinisch 
sicher gestellten t~all einer Retikulose erhielten wir Sternalpunktat  zur 
Zfiehtung. Uber die eingehende Untersuehung dieses Falles soll an einer 
anderen Stelle im Zusammenhang mit  anderen Erkrankungen des blut- 
bfldenden Systems beriehtet werden. Wir fanden aber in diesen Kul- 
turen ein Vorherrschen yon oben besehriebenen Zellen, wie wires  in diesem 
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MaBe bisher noeh nieht gesehen hatten.  Dies bestiirkte uns vor allem 
in unserer Ansicht, dab diese Zellen als Abk6mmlinge des retikuliiren 
Systems anzusprechen sind. 

Wir k6nnen das Ergebnis dieser Untersuchung dahin zusammenfassen, 
da6 es mit  unserer Methodik der Zellzfich~ung gelingt, aus dem mensch- 
lichen Knochenmark einen best immten Zelltyp zu zfichten, der in vitro 
einen ganz best immten Werdegang durchls Wir konnten diesen 
Werdegang in 4 St~dien einteilen. Die Lipoidbildung in den ZelIen k6nnen 
wir nicht als einen degenerativen Vorgang auffassen, sondern als einen 
diesen Zellen in einem best immten Stadium eigentfimlichen Stoffwechsel- 
vorgang, der im Zelleben yon groBer Bedeutung zu sein scheint. Mit Auf- 
h6ren der Bildung von Granula in den Zellen geht fast gleichzeitig die 
Umbi]dung in fibrocytare Elemente einher. In  diesem letzten Stadium 
konnten wir nicht in einem einzigen Fall eine spater auftretendc Lipoid- 
granulierung beobachten. K o m m t  es zur Zellverfettung mit  anschlieBen- 
dem Zelltod, so geht meist eine Aafl6sung des Zellverbandes voraus. 
Aus dem diehten Fibroblastengewebe 16sen sich die Ze]len als fast voll- 
kommen runde Elemente, die meist groBtropfig verfet tet  sind. Besteht 
die Lipoidgranulierung aus einer Unzahl nicht z~hlbarer kleinster Gra- 
nula, so laBt sieh die Zahl der l%tttropfen bei der zum Zelltod ftihrenden 
Verfettung meist schon bei geringerer VergrSBerung erkennen. 

Nach ihrem morphologisehen wie funktionellen Verhalten glauben 
wir die yon uns besehriebene Zellart genetisch yon den Reticulumzellen 
des Knochenmarkes ableiten zu kSnnen. 


